EMPATOMIMETIK ILACLAR
(DEVAM)

T T



Adreneriik etkinligi bloke eden ilaclar

Bunlar da 4 sinifta degerlendirilir.

1. Sempatik sinir uclarinda norepinefrinin sentez ve
depolamasini dnleyerek etkili olanlar: Reserpin

2. Sempatik sinir uclarinda norepinefrinin
saliverilmesini dnleyerek etkili olanlar: Guanetidin

3. Alfa reseptoérleri bloke ederek etkili olanlar:
Prazosin ve fenoksibenzamin (ozellikle alfa,) ve
fentolamin, vohimbin alfa, selektif, fentolamin
ve dihidroergokriptin nonselektif etkili

4. Beta reseptérleri bloke ederek etkili olanlar:

Propranolol (non spesifik, tiim betalar),
praktolol (sadece B,'i bloke eden)



Sem mimetikl yapi-etki iliskisi

e Feniletilamin yapisi tasirlar.

e Yan zincirdeki B-hidroksil grubu a- ve B-
reseptorlerine affiniteyi belirler.

e Amino grubu Uzerindeki substitisyon a-
reseptorler icin affiniteyi azaltir (a-agonist
fenilefrin haric). Fakat [('lar UGzerindeki
ilgiyi artirir.

e Katesolaminlerdeki hidroksil gruplari bu
bilesiklerin  lipofiliklerinin  ¢ok  dustk
olmasina neden olur.



 Hidroksil gruplarinin pozisyonunun

degistirilmesi (orsiprenalin, fenoterol,
terbutalin de oldugu gibi) veya

yerlerine bagka gruplarin girmesi
(Org salbutamol) bilesigin COMT
tarafindan inaktive edilmesini
engeller.



Sempatomimetiklerin genel
etkileri &

« Bu grup  Dbilesiklerin kalp, solunum gibi
sistemlerdeki etkileri alt bélimlerde bahsedilmistir.
Burada metabolik etkilerine deginilecektir.

« Sempatomimetikler yag hicrelerindeki beta,
reseptorlert aracihigiyla lipolizisi artinir. Insan
lipositlerinde alfa2 reseptérler bulunur. Bunlardaki
intraselliler cAMP’nin azalmasi lipolizisi inhibe
eder.

« Sempatomimetik ilaglar ayrica karacigerde
Elikc:-jennlizisi degistirir. Boéylece dolasima glukoz
irakilmasi artar.



Sempatomimetiklerin yan
etkileri

* Seciciolmayan etkinliklerinden dolay: tasikards,

* Hizli uygulanmalari neticesinde ventukiiler
aritmi,

* Vazokonstriksiyona bagh doku nekrozu
(6zellikle 1v enjeksiyonda) beli bash yan
etkilerdir.



tekolamin Olan Sempatomimetikle:
Norepinefrin

Farmakolojik etki Farmakokinetik
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Vagal refleks epinefrine
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B2 reseptoder aracihifavla | Kan basincim epinefrine
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Kullanim alans

* Kalp durmasinda kan basincim artirmak ve

spinal anesteziile gelisen hipotansiyonu
~ duzeltmek

* Ancak, sokta beyin ve bobrek kan akimini
azalttigi i¢in kullanimi tehlikelr olabilir.
Sokta NA fizyolojik tuzlu su veya %5 glikoz
icinde 8 pg/ml yogunlukta kullandir. Kalp
durmasinda %00.1-0.01 ¢ozeltis: 50-100 pg kalp
icine uygulanir (adrenalinde benzer dozda

uygulanir).



» Sirekli iv enjeksiyonda doku nekrozuna neden
olabilirr Bu  nedenle  biiyik  venlere

uygulanmalidir



Epinefrin (Adrenalin)

Endojen katokolamindir.

Hava ve 15192 maruz kaldiginda kahverengilesir.

Hidroklonir tuzu, bitartrat, borat gibi tuzlan vardur.

Hidroklonir tuzu adrenalin, epifrin, glaukon ve suprarenin
olarak da bihnir.

Sindirim sisteminde ve karacigerde parcalandig: icin agizdan
kullanilmaz

im veya sc kullanildiginda 1y1 emulir. Sc uygulamadan sonra 5-10
dk icinde (hizl) etks gorilir. Injeksiyon yenne masaj vapilarak
emilim hizlandinlabihr.

insanlann astiminda etkili olur. IV wuygulamada derhal ve
kuvveth gonilir..

Kan-beyin banverini gecemez, fakat plasentaya ve site gecer
Karaciger ve diger dokulardaki MAO ve COMT aracihg ile
metabolize olur.




Epinefrin (Adrenalin)
Endojen katokolamindir.,
Hava ve 1s1ga maruz kaldiginda kahverengilesir.
Hidroklorur tuzu, bitartrat, borat gib1 tuzlart vardir.

Hidroklorir tuzu adrenalin, epifrin, glaukon ve suprarenin
olarak da bilinir.

Sindirim sisteminde ve karaciferde parcalandigl icin agizdan
kullanilmaz

im veya sc kullanildiginda iyi emilir. Sc uygulamadan sonra 5-10
dk icinde (hizl) etki goriiliir. Injeksiyon yerine masaj yapilarak
emilim hizlandirilabilir.

insanlarin astiminda etkili olur. IV uygulamada derhal ve
kuvvetli gorulur..

Kan-beyin bariyerini gecemez, fakat plasentaya ve siite gecer.
Karaciger ve diger dokulardaki MAO ve COMT araciligr ile

metabolize olur.



pozitf kronotrop
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Yiiksek dozlarda = res, aktivasyonu Damarlarda daralma
Net sonug damarlarda daralma ve kan
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Antiglakom etla



Kullanim

» Akut alerji ve anafilaktik reaksiyonlarda tercih edilir.

< Begeride oOzellikle anaflaktik sokta ve bronkodilatasyor
amaciyla tercih edilir.

Veterinerlikte vasokonstriktor ve kardiostimulant olaral
kullanilir.

Lokal anesteziklerde anestezigin etkisini artirmak amaciyl:
kullanilir. Yerel 1/20 000-100 000 yogunlukta kan kesici olaral
tamponla kullanilabilir.

Topikal (oftalmik) olarak genellikle %1-2 pilokarpinle kombine
sekilde glokom teshisi icin

« Konjuktival dekonjestan ve g0z ici basincl azaltmak icin, gunde
2-3 kez 1 damla



Uvgulama
» Kalpici kullamlabilmekle beraber bu vol pek onenlmez.
Kalp durmalannda en 1vi uygulama volu intratrakeal veya sentral ven’dir.
Den alts yoldan da Eullamlar.

Yan etki

* Yuksek dozlarda kardiak antrm, tasikardi, ventnkuler fibnlasyon gorulebalir.
Ankisivete, tasikardi, ventnkuler aritms gﬂ:u etkilere de vol a::*a.tT:.rmd tedavisy

dijital glikozit tedavis, halojenh lndrokarbon anestezikler ve tivobarbituratlar
\  katokolaminlenn m*;*c-l:-a.rdi-a.l toksik etkisim puclendinr.

» Istenmeven etkilerine kars: alfa blokor olan fentolamin ve beta blokor olan
propranolol] kullanilir.

Doz
Genel doz 20 pg/kg'dur.

» Hayvanlarda kullarulirken en az 1/10 000 (100 pg/ml) oramnda
sulandinimalidar.

i *  Uypulamalarda ECG izlenmelidir.



Dopamin

Norepinefrinin endojen prokiirsoridiir.

Sempatik noronlarda ve adrenomediiller hiicrelerde
bulunur.

SSS8°de bir noromediyator olarak gorev yapar.

Adrenerjik noronlardan norepinefrin saliverilmesine
neden olur. Bu da alve flreseptorlerietkiler.

On hipofizden prolaktin saliverilmesini baskilar.
Beta, ve dopaminerjik reseptorleri stimiile eder.

Dopaminin 1°den 5°e kadar giden alt reseptor tipleri
vardir. Reseptorleri D ile adlandinhr (D1......D5)
Dopamin reseptorleri G proteinlerine kenetlidirler.

Dopamin reseptorlere en fazla renal, mezenterik,
koroner ve serebral arteriollerde yerlesmistir.




D1 Gsile
keneth —_—

Daha fazla cAMP ve diiz
kaslarda gevseme,
vazodilatasvon

Renal, mezenterik, koroner
sirkiilasvonda

D2 Giuoile
keneth —

cAMP sentezinde baskilanmayva
ve nirohormonlarm
saliverilmesini engelleme

Ganghon, adrenal kortekste

D3 Gioile cAMP sentezinde baskilanmaya | Striatumun tabanmdalki
kenetli =~~~ nukleus akumbensde
D4 Gioile cAMP sentezinde baskilanmaya |Kalpte ve 555°de

kenetli —

D5 Gsile Bagirsak peristaltiginin_ sikhk lenfositler, hipokampiis ve

keneth —

ve
amp litii tiinii

nukleus akumbensde



Dopamin disaridan uvgulandigr zaman renal ve splanik
arterleri D1 reseptorleri aracihigivla genisleterek
glomeriiler filtrasyonu artirnnr. Bu nedenle oliguruk veyva

anurik renal vetmezliklerde favdahdir.

Kardiovaskiiler sok; akut ve kronik Kkonjestif kalp
vetmezligi ve diger metotlara cevap alimamavan sok
olavlariile hipertansif acil olavlarda kullanilirlar.

Orta dozlarda (3-10 pg/kg/dk) kalp hizi ve Kan basincinda
cok az degisiklikle kardiak output’n artinr. Yiiksek doz
infiizvonlarn (10-20 upg/kg/dk) alfa ve beta adrenerjik
reseptorleri uvarir. Bu da kalp kontraktilitesi, kalp hizi ve
kan basincinda artisla sonuclanir.

Kedilerde deneme amach olarak kKanamali pankreatitis
karsi koruma amach olarak kullanilmistir.



Sindirim sisteminde hizla parcalandifi icin dopamin agiz
volundan kullanilmaz.
Nebulize veva inhale edildiginde solunum sisteminden emilir

Deri alt1 voldan vazokonstriksivonaneden oldugundan emilim
yavastir.

Damar ici uvgulamadan sonraetki genellikle 5 dk icinde baslar.
Infiizyon durdurulduktan sonraetki 10 dk’dan daha az bir siire
kalir.

Dopamin vilcuda vavgimn sekilde dagilir. Fakat kullanilan uvgun
dozlarda kan-beyin bariyerini gecmez.

Plasentayave siite gecip gecmedigi bilinmemektedir.
Dopaminin palazma var1 dmrii, vaklasik 2 dk’dir.

Bdbrek, karaciger ve plazmada MAO ve COMT tarafindan
metabolize edilir. Dopamin dozunun %25 *ine kadan adrenerjik
sinir sonlarinda norepinefrine metabolize olur.

MAQ inhibitdril alan hastalarda dopaminin etkisi 1 saate kadar
uzavabilir.



e Ilacin yan etkisi olarak bulanti, kusma, hipotansiyon
veya hipertansiyon, disipne goriilebilir. Yiiksek dozlar
tasikardi, kan basmcmnda artig, ventrikiiler ektopiye
neden olur. Ilacm damar disina Kacirlmasi doku
nekrozuna neden olur. Boyle ‘durumlarda 10-15 ml
tuzlu suda 35-10 ml fentolamin infiltre edilmelidir.
Ancak, bu ilac ventrikiiler aritmili hastalarda
sakincahdar.

o ilﬂ§ etkilesmesi olarak fenitoin dopaminin etKisini
azaltir ve hipotansivon ve bradikardiye vol acar.

¢ Oliguruk renal yetmezlikte genel dozu 1-3

ng/kg/dk’dir. Kedilerde hemorajik pankreatit icin 3
ng/kg/dk dozda 6 saat kullanihr.



Kullanimi

Kardiovaskiiler sok,

Septik sok.

Akut ve kronik konjestifkalp vetmezligi (destekleyici
olarak)ve

Diger metodlara cevap alinamayan sok olaylanile
hipertansif acil olaylarda kullanilirlar.

Oligurik bébrek vetmezligini diizeltnek icin uygun hacim
sivitedavisinden sonra, sokta gelisen hemodinamik
dengesizligi dilzeltmek icin ve akut kalp vetmezliginin
tedavisine vardimci olmak icin kullanilir.

Genel doz 1-3 pg/kg/dk’dir

Kdépeklerde oligurik bdbrek vetmezligi tedaviicin furosemid
gibi bir diliretikle birlikte diisiik doz (0.5-3 pg/'kg/dk)
kullanilir. Aynihavvanlarda kalp vetmezligi tedavisine
vardimci olarak ivinfilzvonla 1.1-11 pg/kg/dk kullanilir.



Isoproterenol (Isoprenalin, isopropilarterenol, N-
isopropilnoradrenalin )

Beta adrenerjik agonisttir. dl-formlar1 ve bunun hidrokloriir ve sulfat
~dihidrat tuzlari; l-formlann ve bunun hidrokloriir ve bitartrat dihidrat
tuzlar: bulunur.

eta adrenerjik (3, ve 3,) agonisttir. 2, etkisi daha gii¢lidiir.

er etkisi inotropik ve kronotropik artig, brong diiz kaslarinda gevseme
ve periferal vazodilatasyondur. Isoproterenol iskelet kaslanina perfiizyonu
rabilir (Sokta vital organlara verme). Isoproterenol ayrica antijen aracilt
istamin sahverilmesini ve anafilaksinin yvavas etkili (SRS-A) maddesini
askilar.

Bjonkodilatér etkisi wvardir. Veteriner hekimlikte sempatomimetik
isinden ve Ozellikle bronkodilatér etkisinden vyararlanmak icin
nmlir. Kalp blokaji ve bradikardi durumiannda tercihi edilir. Yan etki
larak ventrikiiler tasikardive neden olabilir. Uygulanan hayvanlarin
GC’siizlenmelidir.



I N

* Isoproterenol agizdan alindiginda sindirim
sisteminde hizla etkisiz hale getirilir ve
karacigerde metabolize edilir. Dilalta
(sublingual) uygulamada emilim gtivenilir
degildir ve etkinin gdriilmesi 30 dk’y1
alabilir. Damar ici uygulama ile etki derhal
baslar, fakat birkac¢ dakika gibi kisa siirer.
Stite gecip gecmedigi bilinmemektedir.
Etkisi primer olarak dokuya alinima ile
sonlandirilir. Karacigerde ve diger
dokulardaki COMT tarafindan zayif bir aktif

metabolitine parcalanir.



¢ Tlave veya toksik etkive neden olacagindan diger
sempatommetik aminlerle {Clrg epinetnn) beraber
kullanilmamahdir. Propranolon veva diger beta
blokdrler kalp, brons ve damarlar (vazodilatasyon)
uzenndek: etlalerim tersine cevirebilir. Halotan, digoksin
g1b1 kalp kasim duyarh hale getiren 1laclarla kullanihirken
anitrmi bakumindan hasta 1zlenmehdir Oksitosik
maddelerle kullanilirsa hipertansivon gorilebihr.
Potasyum kavbettiren driretiklerle [(f]rg furosermd)
birlikte kulalnildigainda antmi artar. Teofilinle es zamanh
kullanihrsa yine kardiatoksik etkiler artar.



* Kopeklerde agizdan 5-10 mg giinde 3-
4 kez, iv infuzyonla 10 ng/kg/dk
seklinde kullanilir.

« Kutup avilarinda, Baliklarda 0.4mg/kg
dozda agizdan, ginde iki kez
kullanilir.




KATEKOLAMIN OLMAYAN SEMPATOMIMETIKLER

Dobutamin

* Hizli etlkah sentetik katekolamundir Khnik olarak kullanilan
dobutarmin i1k enantiomenk formun (pozitif ve negatif) rasemmk

kansumdar.

—____-

"I_.l'

Ozellikle 3, reseptorleri giicli sekilde
uyarnr

1‘_-".-

Tedavidozlannda 3, ve o4 reseptotlen
ihmh derecede etla eder.
Norepmefnin sahnmasina sebep olmaz.

A T

Kalpte motropik etkiye neden olur.
Genelhkle dlac kalp hiz (kronotropik)
ve kan basina dzennde cok az etkiye
sahiptir.

"I_.l'

Farmakolojik
etki

7 Arntmojenik ve vazodilatif etkisi de vardir

—




* Soklarda kisa donem Kkardiak
Ed

outputicin faydahdir. Propranolol,
* Aynca konjestif kalp vetmezligzi atenolol ve
ve kardiomyvopatide de etkihdir.
: metoprolol
dobutaminin

Yiksek dozlarda sinus tasikardi etkisini tersine
ve _\*gntrjlqijler anitmiye nedr;n cevirir. Halotan
olabilir. Hayvanlar atnal T 4 -
fibrilasyona  karsi  6nceden ANt olasiligin
11:5 diak kag{aljkoszldk - ‘;"'5'.1‘,;3 artirabilir. Diyabetli
alsiyum Kkan okorleri ile i
(diltiazem gibi) korunmaldir. hastalarda instihn

Bazi kedilerde yan etki olarak ihtiyaam artirabilir.
kusma ve nébet gorilmustir.




» Atlarda iv infiizyon tarzinda 5 pg/kg/dk
dozda,

» Kopeklerde 3 pg/kg/dk dozda (ayni
uygulama sekliyle) |

* Kedilerde 4 pg/kg/dk dozda (ayni
uygulama sekliyle) uygulanur.



Dogrudan adrenejik reseptorleri aktive
Farmakolojik ederek sempatomimetik ethki
etki

EFEDRIN Pf.:.nff.:.ral vazokonstriiksivona ve kardiak
stiimiilasyona neden olarak kan
basincinda 1.

&2 reseptorler tizerinden

Bir alkaloid bronkodilatasyon

oy reseptirleri aktive ederek idrar kesesi
sfingterinde daralma

Epinefrine gire daha zayil, fakat daha
uzun sire etkall ve agrzdan kullamilabilir

Etkisi zayifve daha geg goriildiigii icin
actl durum flacr degildir



Veteriner Hekimlikte sempatomimetik etkilerinden
faydalanmakicin,
* Anestezide meydana gelen hipotansivon olgularinda,

* Midriatik olarak,
& Allerjik reaksiyonlardave
MSS stimulanti olarak kullanilmaktadir.

Avnca yerel konjesyonu gidermek amaciyla da kullanihr.

[lacin van etkisi olarak SSS uyansi, tasikardi, kas tremorlan
oorilebilir. Tlac etkilesimi olarak sodyum bikarbonat efedrinin
SSS ve kardiovaskiiler stimulant etkilerini artinr. Kan basincins
artirmak icin képeklere im veya v 10-20 mg efednn kullanihr.

Kullanimi FDA tarafindan belirlenen bazi

diizenlemelere gore olmaktadir



I Pseudoefedrin

* Efednnin steroizomendir. Bir sempatomimetiktir. Alfa ve beta
reseptorlen uyardig: kabul edilmektedir.

* Farmakolojk olarak vazokonstriksiyon, kalp hizi, koroner kan
akisy, kan basincy, orta dereceli SSS uyans: ve nazal
konjesyonda azalma ve apetlte (1stah kaybi)’dir. Aynca tretral
sfingter tonusu artinr. Oncelikle képeklerde idrar
tutamama olavlarinda fenilpropanolaminin

verine kullaniabilir. Aynca oral dekonjestan olarak da
kullanihr.

* Pseudoefednn sindinm sisdeminden hizh ve tama yakin emilir.
Besin varhgr emihimi geciktirebilir. Kismen metabolize edilir ve
cogunluk degismeden idrarla atiir. Alkal idrar (pH 8) 1lacin
vicutta kalis suresinmi uzatir.



Glokomlu, prostat hipertrofili, hipertroidli, divabete mellituslu,
kardivovaskuler bozuklugu olan ve hipotansivonlu hastalarda
Eullanimu sakincaldsr.

Efedrinle beraber kullaniimas toksik etkiy: artinr. Armtraz, 1-
deprenil gibi MAO inhibitord alan hastlarda 2 hafta icinde
Eullanilmaz.

Kopeklere idrar tutamama ve dekonjestan olarak 0.2-0.4 mg/kg
dozda agizdan 8-12 saattebir, atlara pitilamin/pseudoefedrin oral
granuller 1 yemek kasigy, vaklasik 3235kg c.agirik dozunda besine
Kanstinlarak Kullanthr. Gerekirse 12 saat sonra tekrar edilebilir.
Atlarda eksersizlerden 72 saat once kullantrimamalidir.



Fenilpropanolamin (PPA)

Norepinefrin salimim
dolayliyoldan etki

“* Agizdan kullanilabilir

% MAO ve COMT’a
dayanikhdir.

“* Karacigerde aktif

metabolitine parcalanir
<+ Ancak, %680-90 idrarda

degismemis olarak
atilir.

g "‘\L_J..fﬁll-.-. .-

'

o,’1 etkileyerek
dogrudan etki

Oncelikle idrar
tutamama icin kullanihr.



Alfa, selektif agonistler

Fenilefrin
»>Suda ¢éziinen hidrokloriir tuzu seklinde
kullanilir.

»>Yapica epinefrine benzer. Dogrudan alfa,
reseproriertizerinden (belirgin sekilde) etkisini
gosterir.

7 Betalar tizerindeki etkisi azdir.

» Bir damar daralticidir.

»Kopeklerde iv doz 0.088 mg /ko’dir. Eger sc veya
im uygulama yapilacaksa bu miktar yaklasik iki
kez verilecektir.




* Damar ici uygulamay
takiben vazopressor
etka derhal g6riliir ve
yvaklasik 20 dk kalir.

Oftalmik femlefrin gézde

rellandir Karacigerde

metabolize olur.

Avynca, konjuktival
cerrahide kanamay
azaltmak 1cin kullamilir.

Horner’s sendromuii
]ezj;'nﬂuﬂun fﬂ.ﬂﬂﬂ]{l‘:}]ﬂjﬂ{

lokalizasyonunu ve tamis:  m————
icin



» Disiik yogunluklu veya dilte fenilefrin kullanilmalidir.

» Kopeklerde maksimum midriyazis yaklasik 2 saat kalir ve
etkiler 18 saate kadar surebilir.

» Diger midriyatikler kullanilmadikga, tek basina fenilefrin
kedilerde etkili bulunmamustir.



» 5 kgdan kiiciik képek ve kediler kan basinci ve kalp

ritmi gibi ilacin sistemik etkilerine duyarlidirlar.
Genellikle fenilefrinin operasyon oncesi boyle
hayvanlarda kullanimi onerilmez.

» Damlatmadan sonra lokal rahatsizlik meydana
gelebilir. Kronik kullanimda ise yerini yangiya

birakabilir.

» Tavsan, kedi, insan gibi bazi turlerde korneal
epitelyum hasari1 olursa gegici stromal bugulanma
gorulebilir.




» Amfetamin

« Metoksaminve

~ Metaraminol



Afa , ve Beta , selektif agonistler

Alfa selektif agonistler

» * Bunlar periferde kan basmnca ve kalp hizim

artirirken, S888de agrimin gecisini module
ederler.

« \1vi bir analjezi saglarlar. En biiyiik avantajlar1 bu
etkilerinin bazi antagonistlerle ¢evrilebilmesidir.

*\ S§§8’de bu reseptdrlerin agonistlerince aktive
edilmesi daha diistik sistemik kan basincina yol
acar. Bu da bu yolla etkili olan ve insanlarda
kullanilan antihipertansiflerin etkisini aciklar.




» Veteriner hekimlikte bu grup agonistler sedatif ve
analjezik ozelliklerinden dolayi kullanihr

» Kardivopulmonar yvan etkilerinden kurtulmak icin
parasempatolitikler ve doksapram verilebilir. En ivisi her
ikisinin diisiik dozu ile sinerjizma saglamak icin alfa,
agonistlerin premedikanlarla veya dissosivatif
anesteziklerle kombine etmektir.

» Timsahlarda kas gevsemesi ve ivi analjezi saglamak icin
tercih edilir. Timsahlardaki etkisi 12 saatten fazla siirer.
En olumlu tarafi baz antagonistleriyle etkilerinin tersine
cevrilebilmesidir.




» KsilazintHCL tuzu seklinde kullanilir. Preparatlar
30 C'nin uzerinde tutulmamalhlidir. Kedi, kopek, at
ve sigirlarda kucik islemler (lokal anestezide) ve
muayenede sedatif olarak kullanihir. Aynca bu
turlerde premedikan olarak da kullanilir. Ketaminle
birlikte genel anestezide kullamilir. Epidural
enjeksiyonda vyararlanilir. Bazi farmakolojik etkileri
morfine benzer. Kedi, at veya sigirlarda 5SS

uyarisina neden olmaz. Fakat sedasyon ve 5SS
depresyonuna neden olabilir. Atlarda mependin,

butorfanol veya pentazosinin yaptigi gibi visseral
analjezi saglar.Sentral aracili yolaklar vasitasiyla
Iskelet kaslarinda gevsemeye yol acar.



» Kedilerde sik, képeklerde daha sevrek kusmava vol acar.
Zehirlenmelerde  kusturucu  olarak  vararlanilir. Im
uvgulamadan sonra hizla emilir. Yar1 6mrii 2.8-5.4 dk’dar.
Ancak bivovararlanimi tam degildir. Kopeklerde %052-90.

kovunlarda 9%17-73. atlarda /40-48°dir. Dagilim hizhidar,
Sigirlarda vari dmrii kisadur.

» Ksilazin alimindan sonra képek ve kedilerde sikca kusma
mevdana gelir. Bu nedenle gastroinfestinal tikanmalilarda
kullanimi sakincalidir. Ksilazinin salivasvon ve bradikardi gib1
olumsuz etkiler1 es zamanlhi atropm alumiyla Onlenebilir.
Ksilazinle premadike edilen havvanlarda indiiksivon
maddesinin miktar1 %50-75 azalacagindan viiksek doza bagh
Oliimden kacinilir.



» Ksilazinle es zamanh atropin alinmasi salivasyonu
ve bradikardiyi engelleyeceginden avantaj olabilir.
Ksilazin atlarda sedatif olarak faydalidir. Iv yerine

im verilecekse ilacin yaklasik 2 katina gereksinim
olur. Yuksek dozlar sakincalhidir. Bradikardi ve kalp

bloguna neden olur . Gebeligin son ayinda
kullanimi sakincalidir.

» Iv enj. sonra arteriyel kan basina hizla yukselir.
Daha sonra normal diuzeyin altina duser. Atlar

genellikle ayakta sedasyona ugrar. Ancak yuksek
dozlarda sallanir (denge bozulur).



» Opioid analjeziklerle es zamanh alindiginda sedasyonun
derinligi artabilir. Bu nedenle atlarda petidin, morfin, metadon,
butorfanol sedasvonu siirdirmek icin ksilazinle kombinasyon
halinde kullanilar.

» Asepromaczin siklikla ksilazinle (ve opioidle) kombine
kullanilir. Bu amacla ézellikle saf opioid agonistleri-mortin,
metadon gibi kullanilir.

» Atlarda premedikanolarak ksilazin tivopentan. methoheksiton
veva ketamin ile takip edilebilir. Bdvle bir durumda ksilazinin
premedikan dozu 1.1 mg/kg. ketaminin indiiksivon dozu 2.2
mg/kg’dir. Tek basina sedasvon icin atlarda im 2.2-3.0 mg/kg.
yvavasiv 0.6-1.1 mg/kg dozda kullanilir. Atlarda petidin,
morfin, metadon, butorfanol gibi opioidlerle kullanildiklarinda
derin sedasvona vol acar.




» Sigirlar ksilazine atlara gére 10 kez daha duvarhidir. Diigiik doz
sedasvon fretir. Yilksek doz uzanmava neden olur. Ksilazin
hayvanlarda lokal anestezi altindaki cerrahi islemlerden &nce
sedasvon icin vararhidir. Genel anesteziden dnce uzanma ve
endotrakeal entubasyon tilbliniin takilmasmi kolaylastrmak icin
kullanilabilir. Etkinin baslamasi iv uyg. Sonra 5 dk icinde olur.
Pik etki 15 dk da gériiliir. Etki siiresi 40-60 dk’ dir.

» Tekbasma sedasyon icin sifirlarda im 50-300 pg/'kg kullanilir.

» kiopeklerde 1- mg/kg, ren geviklerinde 0.5 mg/kg'dir. Ren
geviklerinde ketaminle verilecekse doz 0.2 mg/kg'dr.
Bakanhgm EKII listesindedir ve et ve siit icin KOS 0 giindiir

» Ksilagin, 200ug/kg iv kopek ve Kedilerde kusmayt uyarir. Bu
dozda sedasyon olmaz



Klonidin

= Alfa, agonisttin Kan-bevin engelini iyi %)eger. Pre ve
ostsinaptik diizeydeki alfa, reseptorlere baglanir Kan
asinct uzerinde afﬂﬂaﬁﬂ etkisi vardir. Postsinaptik alfa ,
reseptorlerin aktivasyonu medulla oblangatadaki
vazomotor noronlarim etkisini baskilar, bu da sistemik

arter basmcinm daha diisilk bir dizeyde yeniden
avarlanmasiyla sonuclanir.

Buna ek olarak periferde N%resinapn'k alfa, reseptorlerin

aktive edilmesi hem ve hem e asetilkolin
saliverilmesinin azalmasimma yol acar.

Ashnda biiyiime hormonu (GH) vetersizliginin teshisinde

kullanihir. Diger bir ifade ile bu hormonun saliverilmesini
tesvik eder.

Yan etki olarak gecici sedasyon, bradikardi, agiz kurulugu

ve ilacin birden Kkesilmesivle rebound hipertansivun

Eﬂ abilir Kopeklerde iv 10 pg/kg dozda (en fazla 300ug)
ullanihr.




- Beta reseptorler beta ler (kardiak) olanlar ve
betai’ler (duz kas reseptorleri) olmak uzere alt

gruplara ayrilir

» Beta reseptorlerin uyarilmasi siklik AMP uretimini
artirir. Bu da bronkodilatasyona yol acar.

» Bu grupta izoproterenol, metaproterenol, terbutalin,
salbutamol, klenbuterol gibi ilaclar bulunur.

»Genelde beta, reseptorlerin uyarilmasi hava yolu
duz kaslarinin gevsemesine, mediator saliverilmesinin
baskilanmasina ve toksik etki olarak iskelet kasi

tremorlarina sebep olur.




Beta agonistler sigirlarda yad dokuda yinkimlanmaya neden
olur.

Iskelet kaslarina kan ve besin gidisi artar ve anabolik etki
olusur.

Biiyiime hormonu ve insiilin sahverilir. Yag kaybolur, kas
hipertrofisi gelisir.

Net etki olarak belirgin adgirhk kazana artisi olmaz. Fakat
yvadsiza doniisiim artar. Belirtilen nedenden dolayr bu grup
ilaclara "repartitioning” ilaclar adr verilir.

Klenbuterol, simeterol bunlarin bazilarndir. Simeterol ile
ruminantlarda giinliik canh agirhk kazana % 13-20'dir.
Domuz ve kanthlarda bu oran % 1-3 arasindadir.



Klenbuterol

Dogrudan etkili beta, adrenoseptdr stimulanttir. Cok az beta, (kardiak) etkisi
vardir. Beta, reseptérlerin uyariimasi brons ve uterus kaslaninda gevseme
yapar. Hidroklorar tuzu seklinde kullanilir.

Alerjik solunum yolu hastaliklannda bronkodilatasyon icin ve COPD'
(Kronik Obstruktif Pulmoner Disease) atlarda transpulmoner basing
fluktuasyonunun azaltmak icin Avrupa ve Kanada'da vyaygin kullanilr.
Fakat U.S'de kullaniimamaktadir.

Obstetrikte ineklerde uterusu gevsetmek icin (prolabsus uteri, distosia,
sezeryan vb'de) kullanihir. Kalp hastalannda kullanimi sakincahdir.

Yan etki olarak gecici vazodilatasyon wve tasikardi gdoraldr. Uterus
kontraksiyonlanni kKaldirabilir. Oksitosin ve PGF;, ‘nin etkisini antagonize
eder.

Atlarda adizdan veya iv injeksiyon seklinde gunde iki kez 800 ng/kg dozda
(10 gUn icin), buzadilarda agiz, im veya yavas iv enjeksiyon seklinde gunde
iki kez 800 ng/kg dozda, képeklerde adiz veya yavas iv injeksiyon seklinde
ginde iki kez 1-5 pg/kg dozda kullanihr. Buzadilarda KOS 28 ginddr. Besin
icin degerlendirilecek atlarda kullaniimaz.



Terbutahn

Dogrudan etkili beta, adrenoseptor stimulanttr.
Sulfat tuzu seklinde Kullanilr.

Klenbuterole kivash kardiak stimulant etkisi daha fazladsr.
Bu etkas1 kedilerde daha belirgindir. En onemb yvan etkisi
tasikard: ve kulak kepcesi ile burun deliginde eritem’dir bovle
anda derhal 1lac Eesilir.

Solunum hastaliklannda bronkodilatasvon amaciyla kullanshr

Kopeklere agizdan punde 2-3 kez 1.23-3.0 mg dozda,
kedilere aviu voldan gunde 2-3 kez 1.25 mg dozda kullamlsr



Salbutamol (Albuterol)

Bir sentetik sempatomimetik amindir.
Beta, agonistidir.
Stilfat tuzu seklinde kullanihr

Insanlarda astimda bronslan genisletmek icin
kullanilir.

Beta,’lere etkimedigi icin kalp tlizerinde
olumsuz etkisi yoktur

Salbutamol astim olaylannda giinde 2-3 kez
inhalasyonla kullanilabilir. Ciinkii genelde bu grup
laclanin viicuttan atilmas: hizhdir.



* Veteriner hekimlikte genelde kopek ve

kedilerde bronkospzm veya dksurigu

oidermek i¢in kullanilir.

e Atlarda bronkodilator olarak kullanilir.

* Albuteroliin biiyiik dozlar: rodentlerde
teratojenik olarak bulunmustur.



ADRENERJIK ETKINLIGI BLOKE EDEN ILACLAR
(SEMPATOLITIKLER)

Sempatik etkiyi ortadan kaldiran ilaclara sem patolrtlkler
adi verilir.

Bunlar da 4 sinifta degerlendirilir.

» 1_Sempatik sinir uclarnnda norepinefrinin sentez ve
depolamasini oOnleyerek etkiliolanlar: Reserpin

« 2_Sempatik sinir uclarinda norepinefrinin saliverilmesini
onleyerek etkili olanlar: Guanetidin

« 3_Alfa reseptorleri bloke ederek etkili olanlar: Prazosin
ve fenoksibenzamin (0zellikle alfa, ) ve fentolamin,
yohimbin alfa, selektif, fentolamin ve dihidroergokrniptin
nonselektif etkili

« /A Beta reseptorleri bloke ederek etkili olanlar:
Propranolol (tum betalan), prakiolol (sadece B, 1 bloke
eden)




Reseptdr Blokoérleri

Alfa reseptor blokorleri
e Atipamezol (Antisedan)
“+ Sentetik bir alfa, adrenerjik antagonist

+Kopeklerde medetomidin HCL'in analjezik ve
sedatif etkisini antagonize etmek icin kullanilir.

+*Ancak etki anestezik uygulamasindan sonraki
kisa sure icinde (15-40 dk) vapilirsa daha iyi
olur. Aksi takdirde detomidin gibi uzun
etkililerde yeniden sedasyon gelisebilecegi goz
onunde tutulmahdir.

+*Diger anestezik (ketamin) veya sedatiflerin
etkisini antagonize edemeaz=.




/\

10 dk, pik

K.Cigerde metabolize,
idrarla atilma




e Ilacin van etkisi olarak cok ender sekilde
kusma, gecici uyari, hipersalivasyon, ishal ve
tremorlar gozlenebilir.

e Sedasyon ve analjeziyi hizla geri cevirdikleri

icin hastayr1 korku ve endiseye yatkin hale
getirebilirler.

e Hastalar hipotermi, bradikardi, solunumun
durmasi yoninden tam diizelme olana Kadar
gozlenmelidir.

® Gebe ve siit veren Kkopeklerdeki giivenligi
arastirillmamaistir.



Fenoksibenzamin (Dibenzilin)

sentetik, uzun etkili ve y_fanﬁmall olmayan alfa bloke edici
maddedir. Bu grubun trankilizer 6zelligi bulunma Ir.

A“a1 kovalent
baglanma




Farmakokinetik: Ilacin evcil
Hayvanlarda farmakokinetigine
Iliskin veterli bilgi voktur.

Plasenta veya siife gectigi
bilinmemektedir.



Atlarda laminitis olgularinda alfa adrenerjiklerin etkisiyle
gelisen arteriyel spazma (hipertansiyon) karsi d?er bir
adrenerjik ilac olan izoksupurinde oldugu gibi iv (500 ml
tuz cozeltisinde 600 mg) kullanilabilir. Hizli v en{eksiynn
kardiyovaskulersisteme ydnelik istenmeyen etkilere yol
acar.

Fenoksibenzamin ayrica yine ishalli atlarda bagirsak
motilitesini baskilamak icin de kullanilabilmektedir.
Ancak bu bazen hipomotilite ile de sonuclanabilmektedir.
Ishali kontrol altina almak icin 1 mﬁfkg v (500 ml tuzlu
suda seKreltilerek} 5-10 dk’dan daha uzun bir siirede
verilecek sekilde uygulamaya baslanir, daha sonra12
saatte tamamlanacak sekilde 0.5 mg/kg iv dozda ve yine
ayni miktar tuz cozeltisinde uygulamaya devam edilir.

Fenoksibenzamin idrarnn ¢ikarilamamasi

durumlanndada 0.7 mg/kg dozda ve El’.mde 4 kez agiz
olundan verilebilir. Bu amacla betanekolle
irlestirilebilir.




Tolazolin

» Bir alfa, adrenoseptor antagonist,
» Alfas’e de etkir

» Parsiyel agonist/yani sempatomimetik etki de
gosterebilir

» Periferal vazodilatasyona yol acar.

Kopeklerde 1se 5 mg/kg v tolazolin amtrazn ethisini tersine
cevirmektedir. Yan etki olarak tasikardi, perferal vazodilatasyon,

dudaklarda hiperaljeziye neden olabilir. Temiz g6z yasi ve burun akintisi
gortlebilir






Fentolamin

« Imidazolin tlrevi bir ilactir. Kisa etki sireli alfa
adrenerjik reseptér blokdridir. Insan
hekimliginde hipertansiyon ve hipertansif krizin
tanisinda kullanilir. Damar i¢i kullaniimasi
yukselmis kan basincini hemen dusurur



Yohimbin

Hidroklorur tuzu seklinde kullanihr.

Alfa ; agonistler icin antagonisttir. Klinik kullanims kaybolmustur.
Ancak farmakolojik arastrmalarda Kullanrimaktadar.

Ekzotik tiirlerde Ksilazin ve Ksilazin-ketamin etkisini tersine
cevirir. Ancak ketaminin etkisini Kismen cevirmektedir.

Tuderaras: farklar gostenr.

Yohimbinin 0.1 mg/kg1v ve tolazolinin 15 mg/kg1v venlmesinin
ketamin /ksilazin anestezisini ters cevirdigi bildirilmektedir.

amitraz, detomidin, medetomidin, romifedi7in etkisini de ¢evirir.

FDA tarafindan havvanlarda kullanimi uvgun bulunmamistir.




Beta reseptor blokorleri

Atenolol (Atenol, ibinolo, myokord, tenormin)

Kardioselektif beta1-adrenerjik blokardar. Terapotik etkisi
antihipertansif, antianjinal, antiantmikiir.

Vetenner pratikte supraventnktler aritmilerde tercih edilir.
Kinidin uxgtulananlarda, karacigere kan akisinin azalmasi ile

arektenze durumlarda, atrnovetnkuler blokda vb kullanimi
sakincalidir. Yan etki olarak bronkospazm, myokardial
depresyon, bradikardi, hipotansiyon gorulebilir.

Kopeklerde agizdan 100-200 pg/kg dozda ginde 1-2 kez
kullanilir.

Kedilerde ginde 1 kez 0.5-1.0 mg/kg dozda kullanilir.



[ Depolari bosaltanlar ]

Rezerpin

Rauwolfia alkoloididir. Etkisini katokolaminlere
bagimli mekanizma uzerinden gosterir.
Vezikullerdeki biyojen amin (norepinefrin)
depolarinin bosalmasina neden olur. Bunlarin
yeniden sentezlenmesi haftalar, gtnler alir.
Atlarin evcillestinlmesinde kullaniimistir.
Gunumuzde veterinerlikte kullanimdan cikmis
durumdadir.



Guanetidin

= NE yerine depolanir. Fakat onun
etkisini yapamaz Akson membranini
stabilize ederek impulslarin sempatik
sinirucuna yayilmasi engellenir.



